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(54) Utilisation de sel de lanthanide, de manganese, d'etain, de zinc ou d'yttrium, de cobalt, de 
baryum, de strontium dans des compositions pharmaceutiques 



(57) La presente invention se rapporte a une utilisa- 
tion d'au moins un sel de lanthanides, de manganese, 
d'etain, de zinc ou d'yttrium, de cobalt, de baryum, de 
strontium pour la preparation d'une composition phar- 
maceutique pour traiter I'un au moins des symptomes 
associes aux differentes affections et/ou troubles 



suivants : I'emphyseme, latoux, les gastro-enterites, la 
gastrite, les troubles de la spasticite intestinale, I'incon- 
tinence vesicale, la cystite, les scleroses multiformes, 
la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, le syn- 
drome de Korsakoff, I'ulcere gastrique, la maladie de 
Raynaud. 
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Description 

La presente invention se rapporte a I' utilisation d'au 
moins un sel de lanthanide, de manganese, d'etain, de 
zinc ou d'yttrium, de cobalt, de baryum, de strontium 
pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
pour traiter I'un au moins des symptomes associes aux 
differentes affections et/ou troubles suivants: I'emphy- 
seme, la toux, les gastro-enterites, la gastrite, les trou- 
bles de la spasticite intestinale, I'incontinence vesicale, 
la cystite, les scleroses multiformes, la maladie de Par- 
kinson, la maladie d'Alzheimer, le syndrome de Kor- 
sakoff, I'ulcere gastrique, la maladie de Raynaud. 

1 1 existe chez les mammif eres des polypeptides ap- 
partenant a la famille des tachykinines qui induisent sur 
les fibres musculaires lisses des contractions rapides. 
Parmi les composes decette famille on peutciterlaneu- 
rokinine p, neurokinine a et la substance P. 

La substance P est un element chimique polypep- 
tidique (undecapeptide), elabore et libere par une ter- 
minaison nerveuse. La localisation de la substance P 
est specifique des neurones, tant dans le systeme ner- 
veux central que dans les organes a la peripherie. Ainsi, 
de tres nombreux organes ou tissus recoivent des affe- 
rences de neurones a substance P, il s'agit notamment 
des glandes salivaires, de I'estomac, du pancreas, de 
I'intestin (dans celui-ci, la distribution de la substance P 
est superposee au plexus nerveux intrinseque de Meis- 
sner et d'Auerbach), du systeme cardio-vasculaire, de 
la glande thyro'ide, de la peau, de I'iris et des corps ci- 
liaires, de la vessie et bien evidemment des systemes 
nerveux central et peripherique. 

De par la distribution ubiquitaire de la substance P, 
de tres nombreux desordres sont associes a un exces 
de synthese et / ou de liberation de substance P. 

La substance P intervient notamment dans la trans- 
mission de la douleur (dentaire cutane, tympanique) et 
dans des maladies du systeme nerveux central (par 
exemple I'anxiete, les psychoses, les neuropathies, les 
troubles neurodegeneratifs de type demence senile 
d'Alzheimer, demence des sideens, maladie de Parkin- 
son, syndrome de Down, syndrome de Korsakoff, scle- 
roses multiples, schizophrenie, maladies psychoti- 
ques), dans des maladies respiratoires (telles que par 
exemple les broncho-pneumonie, toux, emphyseme, 
bronchiolite) et inflammatoires (telles que par exemple 
la polyarthrite rhumatoi'de), dans des syndromes aller- 
giques (tels que par exemple I'asthme, les rhinites aller- 
giques, les pharyngites allergiques, I'urticaire, les der- 
matites eczemateuses), dans des maladies gastro-in- 
testinales (telles que par exemple les ulceres, les ooli- 
tes, la maladie de Crohn, gastrites, gastro-enterites, 
spasticites intestinales), dans des troubles cardio-vas- 
culaires, des troubles vasospastiques (tels que par 
exemple les migraines, la maladie de Raynaud), dans 
des desordres immunologiques, dans des troubles du 
tractus urinaire et ou genital (tels que par exemple Tin- 
continence, la cystite), dans des maladies rhumatisma- 



les dans certaines maladies dermatologiques (telles 
que I'eczema) et dans les affections ophtalmologiques 
(telles que par exemple les conjonctivites, les uveites, 
les prurits oculaires, les blepharites, les douleurs ocu- 

5 laires et les irritations). 

^utilisation d'antagoniste de substance P est I'une 
des alternatives therapeutiques efficaces dans toutes 
les affections citees ci-dessus. 

Par antagoniste de substance P, on entend tout 

10 compose susceptible d'inhiber partiellement, voire tota- 
lement, I'effet biologique de la substance P. Particulie- 
rement, pour qu'une substance soit reconnue comme 
un antagoniste de substance P elle doit induire une re- 
ponse pharmacologique coherente (incluant ou non sa 

is fixation au recepteur de la substance P) notamment 
dans I'un des tests suivants : 

la substance antagoniste doit diminuer I'extravasa- 
tion du plasma au travers de la paroi vasculaire in- 
20 duite par la capsaicine ou par une stimulation ner- 
veuse antidromique, ou bien 
la substance antagoniste doit provoquer une inhibi- 
tion de la contraction des muscles lisses induites 
par I'administration de substance P. 

25 

A ce jour, des antagonistes de substance P sont uti- 
lises pour traiter les desordres indiques ci-dessus et 
sont cites dans de nombreux documents. 

Cependant aucun de ces documents n'envisage, ni 
30 ne suggere qu'un sel de lanthanide, de zinc, d'yttrium, 
d'etain, de cobalt, de baryum, de strontium puisse avoir 
une activite antagoniste de substance P telle que definie 
ci-dessus et done puisse etre notamment utilise pour 
traiter les douleurs associees aux symptomes associes 
35 aux differentes affections et/ou troubles indiques ci-des- 
sus. 

En outre, il est connu du document FR-M-5394 un 
medicament contenant des cresols et du chlorure de 
strontium pour augmenter les proprietes antibacterien- 
40 nes et antimicrobiennes de ces cresols. Toutefois, ce 
document ne decrit ni ne suggere que le chlorure de 
strontium puisse diminuer voire eliminer, a lui seul, les 
symptomes tels que les irritations, douleurs, deman- 
geaisons, picotements, causes par une quelconque ma- 
45 ladie, ni diminuer voire supprimer ces memes sympto- 
mes causes par un produit irritant. 

La demanderesse a decouvert qu'un sel choisi par- 
mi les sels de lanthanide, de manganese, d'etain, de 
zinc, d'yttrium, de cobalt, de baryum, de strontium et 
50 leurs associations repond aux caracteristiques definies 
comme caracterisant un antagoniste de substance P. 

L'invention concerne I'utilisation d'au moins un sel 
choisi parmi les sels de lanthanide, de manganese, 
d'etain, de zinc, d'yttrium, de cobalt, de baryum, de 
55 strontium et leurs associations pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee a traiter I'une au 
moins des symptomes associes aux differentes affec- 
tions et/ou troubles suivants : I'emphyseme, la toux, les 
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gastro-enterites, la gastrite, les troubles de la spasticite 
intestinale, I'incontinence vesicale, lacystite, les sclero- 
ses multiformes, la maladie de Parkinson, la maladie 
d'Alzheimer, le syndrome de Korsakoff, I'ulcere gastri- 
que, la maladie de Raynaud. 

Par lanthanide, on entend les elements de numero 
atomique z allant de 57 a 71 , c'est-a-dire le lanthane, le 
cerium, le praseodyme, le neodyme, le promethium, le 
samarium, I'europium, le gadolinium, le terbium, le dys- 
prosium, I'holmium, Terbium, le thulium, I'ytterbium, le 
lutetium. 

L'invention s'applique a tous les desordres lies a un 
exces de synthese et/ou de liberation de substance P 
cites precedemment. 

Les sels utilises peuvent etre par exemple des car- 
bonates, des bicarbonates, des sulfates, des glycero- 
phosphates, des borates, des chlorures, des nitrates, 
des acetates, des hydroxydes, des persulfates ainsi que 
des sels d'a-hydroxyacides (citrates, tartrates, lactates, 
malates) ou d'acides de fruits, ou encore des sels d'aci- 
des amines (aspartate, arginate, glycocholate, fumara- 
te) ou des sels d'acides gras (palmitate, oleate, casei- 
nate, behenate). 

De preference, on utilise des chlorures et des nitra- 
tes avantageusement de zinc, de gadolinium, d'yttrium 
et de strontium. 

Les sels peuvent etre choisi parmi les sels de zinc, 
de baryum, de manganese, d'yttrium, de strontium et 
leurs associations. 

De fagon preferee, le sel est un sel de strontium. 

Selon l'invention, le sel peut etre utilise en une 
quantite allant de 1 0" 5 % a 20 % du poids total de la 
composition et preferentiellement en une allant de 10" 2 
% a 15 % du poids total de la composition et mieux de 
0,5 a 8% du poids total de la composition. 

Le sel peut etre utilise dans une composition qui doit 
etre ingeree, injectee localement, instillee ou destinee 
au lavage. Selon le mode d'administration, cette com- 
position peut se presenter sous toutes les formes gale- 
niques normalement utilisees. 

Pour une ingestion, la composition peut avoir la for- 
me notamment de solution aqueuse hydroalcoolique ou 
huileuse ou de suspension huileuse ou de dispersion 
du type lotion ou serum, d'emulsions de consistance li- 
quide ou semi-liquide du type lait, obtenues par disper- 
sion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/ 
E) ou inversement (E/H), ou de suspensions ou emul- 
sions de consistance molle du type creme ou gel aqueux 
ou anhydres, de microemulsions ou encore de micro- 
capsules ou microparticules, ou de dispersions vesicu- 
lates de type ionique et/ou non ionique. Ces composi- 
tions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Pour I'injection locale, I'instillation ou le lavage, la 
composition peut se presenter sous forme de lotion 
aqueuse, de suspension huileuse ou sous forme de se- 
rum. Pour I'ingestion, elle peut se presenter sous forme 
de capsules, de granules de sirops ou de comprimes. 

Les quantites des differents constituants des com- 



positions selon l'invention sont celles classiquement uti- 
lisees dans les domaines consideres. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees 
sous forme de composition pour aerosol comprenant 

s egalement un agent propulseur sous pression. 

Lorsque la composition est une emulsion, la propor- 
tion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 % en 
poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rap- 
port au poids total de la composition. Les huiles, les ci- 

10 res, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises 
dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cos- 
metique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont pre- 
sents, dans la composition, en une proportion allant de 

15 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % 
en poids par rapport au poids total de la composition. 
L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidi- 
ques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel 
20 huileux, la phase grasse peut representer plus de 90 % 
du poids total de la composition. 

De facon connue, la composition pharmaceutique 
peut contenir egalement des adjuvants habituels dans 
le domaine pharmaceutique, tels que les gelifiants hy- 
25 drophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipo- 
philes, lesconservateurs, lesantioxydants, lessolvants, 
les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs 
d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces 
differents adjuvants sont celles classiquement utilisees 
30 dans le domaine pharmaceutique, et par exemple de 
0,01 % a 20 % du poids total de la composition. Ces 
adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou 
dans les spherules lipidiques. 
35 Comme huiles ou cires utilisables dans l'invention, 
on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les 
huiles vegetales (fraction liquide du beurre de karite, 
huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqua- 
lene), les huiles de synthese (huile de Purcellin), les hui- 
40 les ou cires siliconees (cyclomethicone) et les huiles 
fluorees (perfluoropolyethers), les cires d'abeille, de 
carnauba ou paraffine. On peut ajouter a ces huiles des 
alcools gras, des acides gras (acide stearique), des ci- 
res d'abeilles, de carnauba, et de la paraffine. 
45 Comme emulsionnants utilisables dans l'invention, 
on peut citer par exemple le stearate de glycerol, le po- 
lysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par 
la societe Gattefosse. 
50 Comme solvants utilisables dans l'invention, on 
peut citer les alcools inferieurs, notamment I'ethanol et 
I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans l'in- 
vention, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques 
55 (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les co- 
polymers d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylami- 
des, les polysaccharides tels que I'hydroxypropylcellu- 
lose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
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gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees 
comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras 
comme les stearates d'aluminium et la silice hydropho- 
be, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydro- 
philes comme les proteines ou les hydrolysats de pro- 
teine, lesacides amines, les polyols, I'uree, I'allantoi'ne, 
les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydro- 
solubles, les extraits vegetaux ou bacteriens et I'ami- 
don. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol 
(vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) 
et ses derives, les acides gras essentiels, les cerami- 
des, les huiles essentielles. 

Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre 
d'exemple : 

les agents modulant la differenciation et/ou la pro- 
liferation et/ou la pigmentation cutanee tels que 
I'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine Det ses derives, lesoestrogenes 
tels que I'oestradiol, I'acide kojique ou 
I'hydroquinone ; 

les antibacteriens tels que le phosphate de clinda- 
mycine, I'erythromycine ou les antibiotiques de la 
classe des tetracyclines ; 

les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, 
le crotamiton ou les pyrethrinoi'des ; 
les antifongiques, en particulier les composes ap- 
partenant a la classe des imidazoles tels que fluco- 
nazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs 
sels, les composes polyenes, tels que I'amphoteri- 
cine B, les composes de la famille des allylamines, 
tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 
les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 
les agents anti-inflammatoires steroidiens, tels que 
I'hydrocortisone, le valerate de betamethasone ou 
le propionate de clobetasol, ou les agents anti-in- 
flammatoires non-steroi'diens tels que I'ibuprofene 
et ses sels, le diclofenac et ses sels, I'acide acetyl - 
salicylique, I'acetaminophene ou I'acide 
glycyrrhetinique ; 

les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate 

de lidocai'ne et ses derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la 

trimeprazine ou la cyproheptadine ; 

les agents keratolytiques tels que les acides alpha- 

et beta-hydroxy-carboxyliques ou beta-cetocar- 

boxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus par- 

ticulierement les hydroxyacides tels que I'acide gly- 

colique, I'acide lactique, I'acide salicylique, I'acide 

citrique et de maniere generate les acides de fruits, 

et I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 

les agents anti-radicaux libres, tels que l'alpha-to- 

copherol ou ses esters, les superoxyde dismuta- 

ses, certains chelatants de metaux ou I'acide ascor- 

bique et ses esters ; 

les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 



les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyri- 
thione de zinc ; 

les antiacneiques comme I'acide retinoique ou le 
peroxyde de benzoyle 
5 - les antiseptiques 
les antimetabolites. 

De facon avantageuse, selon I'invention au moins 
un sel de lanthanide, de manganese, d'etain, de zinc, 
10 d'yttrium, de cobalt, de baryum, de strontium peut etre 
associe a des produits a effet irritant utilises couram- 
ment dans le domaine pharmaceutique, produits qui 
sont parfois des actifs pharmaceutiques. La presence 
d'un antagoniste de substance P sous la forme d'au 
'5 moins un sel de lanthanide, de manganese, d'etain, de 
zinc, d'yttrium, de cobalt, de baryum, de strontium pour 
la fabrication d'une composition pharmaceutique com- 
prenant un produit ayant un effet irritant permet d'atte- 
nuer fortement, voire de supprimer cet effet irritant. 
20 Cela permet en outre d'augmenter la quantite d'actif 
a effet irritant par rapport a la quantite d'actif normale- 
ment utilisee, en vue d'une efficacite ameliorate. 

La presente invention a aussi pour objet un procede 
de traitement therapeutique des symptomes associes 
25 aux differentes affections et/ou troubles suivants : I'em- 
physeme, la toux, les gastro-enterites, la gastrite, les 
troubles de la spasticite intestinale, I'incontinence vesi- 
cate, la cystite, les scleroses multiformes, la maladie de 
Parkinson, la maladie d'Alzheimer, le syndrome de Kor- 
30 sakoff, I'ulcere gastrique, la maladie de Raynaud con- 
sistantainjecter, ingerer, instiller, appliquer une compo- 
sition telle que definie precedemment. 

Les exemples et compositions suivants illustrent 
I'invention sans la limiteraucunement. Dans les compo- 
35 sitions les proportions indiquees sont des pourcentages 
en poids. 

EXEMPLE 1 : Solution buvable 

40 - Chlorure de strontium 0,5 
Excipient : qsp 100,00 
Chlorure de sodium 
Borate de sodium 
Polysorbate 80 
45 Acide borique 

Eau 

EXEMPLE 2 : Solution injectable localement 

so - Aspartate de baryum 1,00 
- Excipient qsp 100,00 

Chlorure de sodium 

Glucose 

Eau 

55 

EXEMPLE 3 : Solution buvable 

Chlorure de baryum 2,00 
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Excipient qsp 100,00 
Acide borique 
Chlorure de sodium 
Eau 



Revendications 

1. Utilisation d'au moins un sel choisi parmi les sels 
d'yttrium, de lanthane, de cerium, de praseodyme, 
de neodyme, de promethium, de samarium, d'euro- 
pium, de gadolinium, de terbium, de dysprosium, 
d'holmium, d'erbium, de thulium, d'ytterbium, de lu- 
tetium, d'etain, de zinc, de manganese, de cobalt, 
de baryum ou de strontium pour la fabrication d'une 
composition pharmaceutique pour traiter I'un au 
moins des symptomes associes aux differentes af- 
fections et/ou troubles suivants : I'emphyseme, la 
toux, les gastro-enterites, la gastrite, les troubles de 
la spasticite intestinale, I'incontinence vesicale, la 
cystite, les scleroses multiformes, la maladie de 
Parkinson, la maladie d'Alzheimer, le syndrome de 
Korsakoff, I'ulcere gastrique, la maladie de Ray- 
naud. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en 
ce que les sels sont constitues d'ions choisis parmi 
les ions chlorure, borate, bicarbonate, carbonate, 
nitrate, hydroxyde, sulfate, glycerophosphate, les 
acides de fruit, les acide amines. 

3. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que la sel est choisi parmi 
les sels de zinc, de baryum, de manganese, d'yt- 
trium, de strontium et leur associations. 

4. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que le sel est un sel de stron- 
tium. 

5. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que les ions sont les ions 
chlorures, nitrates. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le sel est 
utilise en une quantite allant de 10" 5 % a 20 % du 
poids total de la composition. 

7. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que le sel est utilise en une 
quantite representant de 10" 2 % a 15 % du poids 
total de la composition. 

8. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend de plus au moins un actif pharmaceutique dif- 
ferent des sels. 



9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en 
ce que la composition contient, en outre, au moins 
un actif choisi parmi un agent choisi parmi les 
agents antibacteriens, antiparasitaires, antifongi- 

5 ques, antiviraux anti-inflammatoires, antiprurigi- 
neux, anesthesiques, keratolytiques, anti-radicaux 
libres, anti-seborrheiques, antipelliculaires, antiac- 
neiques et/ou les agents modulant ladifferenciation 
et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee. 

10. Utilisation selon I'une des revendications preceden- 
tes, caracterisee en ce que la composition se pre- 
sente sous forme d'une solution aqueuse, huileuse, 
hydroalcoolique, d'une emulsion huile-dans-eau ou 

?5 eau-dans-huile, d'une microemulsion, d'un gel 
aqueux anhydre, d'un serum, d'une dispersion de 
vesicules. 
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The present invention refers to the use of at least a strontium, barium, cobalt, yttrium or zinc, tin, manganese, lanthanide salt for 
the preparation of a pharmaceutical composition to treat one at least symptoms associated with the different complaints and/or 
following disorders: emphysema, cough, gastro-enteritises, the gastrite, disorders of the intestinal spasticite, vesical incontinence, 
cystitis, scleroses multiform, the disease of Parkinson, the disease of Alzheimer, the syndrome of Korsakoff, the gastric ulcer, the 
disease of Raynaud. 

There exists in the mammals of polypeptides belonging to the family of the tachykinines which induce on smooth muscular fibres of 
the rapid contractions. Among the compounds of this family one can quote the neurokinine beta, neurokinine alpha and the P. 
substance. 

The substance P is a polypeptide element chemical (undecapeptide), elaborate and released by a nervous termination. The 
localization of the substance P is specific neurons, as well in the central nervous system as in the members with the periphery. 
Thus, from very many members or fabrics receive afferences of neurons with substance P, it acts especially of salivary glands, the 
stomach, the pancreas, the intestine (in this one, the distribution of the substance P is superimposed on the intrinsic nervous plexus 
of Meissner and Auerbach), of the cardiovascular system, thyroid gland, the skin, the iris and the ciliary bodies, the bladder and 
obviously of the nervous systems central and peripheral. 

From the distribution ubiquitaire of the substance P, very many disorders are associated an excess of synthesis and/or release of P. 
substance. 

The substance P intervenes especially in the transmission of the pain (dental subcutaneous, tympanic) and in diseases of the central 
nervous system (for example the anxiety, the psychoses, the neuropathies, neurodegenerative disorders of insanity senile type of 
,„ Alzheimer, insanity of the sideens, disease of Parkinson, syndrome of Down, syndrome of Korsakoff, scleroses multiple, 
schizophrenia, psychotic diseases), in respiratory diseases (such as for example the broncho-pneumonia, cough, emphysema, 
bronchiolite) and inflammatory (such as for example the rheumatoid polyarthrite), in allergic syndromes (such as for example the 
asthma, the rhinitides allergic, allergic pharyngitides, urticaria, the eczematous dermatites), in gastro-intestinal diseases (such as 
for example the ulcers, the colites, the disease of Crohn, gastrites, gastro-enteritises, spasticites intestinal), in cardiovascular 
disorders, hoop nets vasospastic (such as for example the migraines, the disease of Raynaud), in immunologic disorders, disorders 
of the urinary and or genital tract (such as for example incontinence, cystitis), in rheumatic diseases in certain dermatological 
diseases (such as eczema) and in the ophthalmological complaints (such as for example the ocular conjunctivites, uveites, prurits, 
the ocular blepharites, pains and irritations). 

The use of antagonist of substance P is one of the effective therapeutic alternatives in all the complaints quoted above. 

By antagonist of substance P, one understands any compound capable to inhibit partially, even completely, the biological effect of 
the P. substance. Particularly, so that a substance is recognized as an antagonist of substance P it must induce a coherent 
pharmacological response (including or not its fixing with the receiver of the substance P) especially in one of the following tests: 

the antagonistic substance must decrease the extravasation of plasma through the induced vascular wall by capsaicin or a 
antidromic nervous stimulation, or else 

the antagonistic substance must cause an inhibition of the contraction of the smooth muscles induced by the administration of P. 
substance. 

To date, of the antagonists of substance P are used to treat the indicated disorders above and are quoted in many documents. 

However none of these documents considers, nor suggests only one cobalt, tin, yttrium, zinc, lanthanide salt, of barium, of 
strontium can have an antagonist activity of substance P such as defined above and thus can be especially used to treat the pains 
associated with the symptoms associated with the different complaints and/or indicated disorders above. 

Moreover, it is known document FR-M-5394 a medicament containing of strontium cresols and chloride to increase the properties 
antibacteriennes and antimicrobic of these cresols. However, this document describes neither does not suggest that the strontium 
chloride can even decrease to eliminate, with him single, the symptoms such as irritations, pains, itchings, picotements, caused by 
any disease, nor to even decrease to remove these same symptoms caused by an irritating product. 

The applicant has exposed that a salt chosen among strontium, barium, cobalt, yttrium, zinc, tin, manganese, lanthanide salts and 
their associations answers the defined characteristics like characterizing an antagonist of P. substance. 

The invention relates to the use of at least a salt chosen among strontium, barium, cobalt, yttrium, zinc, tin, manganese, lanthanide 
salts and their associations for the preparation of a pharmaceutical composition intended to treat one at least symptoms associated 
with the different complaints and/or following disorders: emphysema, cough, gastro-enteritises, the gastrite, disorders of the 
intestinal spasticite, vesical incontinence, cystitis, scleroses multiform, the disease of Parkinson, the disease of Alzheimer, the 
syndrome of Korsakoff, the gastric ulcer, the disease of Raynaud. 

By lanthanide, one understands the elements of going atomic number Z from 57 to 71, i.e. lanthanum, the cerium, praseodymium, 
the neodymium, promethium, the samarium, the europium, gadolinium, terbium, dysprosium, holmium, erbium, thulium, 
ytterbium, the lutetium. 
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The invention applique with all the linked disorders with an excess of synthesis and/or release of substance P quoted previously. 

Salts used can be for example carbonates, bicarbonates, sulphates, glycerophosphates, borates, chlorides, nitrates, acetates, 
hydroxides, persulphates as well as salts of a-hydroxyacides (citrates, tartrates, lactates, malates) or acids of fruits, or of salts of 
amino acids (aspartate, arginate, glycocholate, fumarate) or salts of fatty acids (palmitate, oleate, caseinate, behenate). 

Preferably, one uses chlorides and nitrates preferably of zinc, gadolinium, yttrium and strontium. 

Salts can be selected among strontium, yttrium, manganese, barium, zinc salts and their associations. 

In a prefered way, salt is a strontium salt. 

According to the invention, salt can be used in a quantity going of 10< -5> % at 20% of the total weight of the composition and 
preferably in going from 10< -2> % at 15% of the total weight of the composition and better from 0,5 to 8% of the total weight of 
the composition. 

Salt can be used in a composition which must be introduced, injected locally, instilled or intended for washing. According to the 
mode of administration, this composition can arise in all the Galenic forms normally used. 

For an ingestion, the composition can have the form especially hydroalcoholic or oily aqueous solution or of oily suspension or 
dispersion of the lotion type or serum, emulsions of liquid or semi-fluid consistency of the milk type, obtained by dispersion of a 
fatty phase in an aqueous phase (H/E) or conversely (E/H), or suspensions or emulsions of soft consistency of the cream-coloured 
type or freezing aqueous or anhydrous, microemulsions or of microcapsules or microparticles, or vesicular dispersions of type ionic 
and/or nonionic. These compositions are prepared according to conventional methods'. 

For the local injection, the instillation or washing, the composition can be presented in the form of aqueous lotion, of oily suspension 
or in the form of serum. For ingestion, it can be presented in the form of capsules, of granulated of syrups or tablets. 

The quantities of the different components of the compositions according to the invention are those conventionally used in the fields 
considered. 

The compositions can also be conditioned in the form of composition for aerosol also including/understanding a propellent agent 
under pressure. 

When the composition is an emulsion, the proportion of the fatty phase can go from 5% to 80% in weight, and preferably from 5% 
to 50% in weight compared to the total weight of the composition. Oils, the waxes, the emulsifier ones and the coemulsionnants 
used in the composition in the form of emulsion are selected among those conventionally used in the cosmetic field. The emulsifier 
one and coemulsionnant it are present, in the composition, in a proportion going from 0,3% to 30% in weight, and preferably from 
0,5 to 20% in weight compared to the total weight of the composition. The emulsion can, moreover, contain lipidic blisters. 

When the composition is an oily solution or gel, the fatty phase can represent more than 90% of the total weight of the 
composition. 

In a known way, the pharmaceutical composition can also contain usual adjuvants in the pharmaceutical field, such as gelling 
hydrophilic the or lipophilic ones, the hydrophilic or lipophilic additives, the conservatives, the antioxydants, the solvents, the 
perfumes, the loads, the filters, the absorbers of odor and the colouring matters. The quantities of these different adjuvants are 
those conventionally used in the pharmaceutical field, and for example from 0,01% to 20% of the total weight of the composition. 
These adjuvants, according to their nature, can be introduced into the fatty phase, the aqueous phase and/or the lipidic spherules. 

Like usable oils or waxes in the invention, one can quote inorganic oils (petroleum jelly oil), vegetal oils (liquid fraction of the butter 
of shea tree, sunflower oil), animal oils (perhydrosqualene), oils of synthesis (oil of Purcellin), oils or waxes siliconees 
(cyclomethicone) and fluorinated oils (perfluoropolyethers), the waxes of bee, carnauba or paraffin. One can add to these oils of 
fatty alcohols, of the fatty acids (stearic acid), of waxes of bees, carnauba, and paraffin. 

Like emulsifier usable in the invention, one can quote for example glycerol stearate, the polysorbate 60 and the mixture of PEG- 
6/PEG-32/Glycol Stearate sold under the denomination of Tefose< R> 63 by the Gattefosse company. 

Like usable solvents in the invention, one can quote less alcohols, especially ethanol and the isopropanol, the propylene glycol. 

Like gelling hydrophilic usable in the invention, one can quote the polymeric carboxyvinyliques ones (carbomer), the acrylic 
copolymers such as acrylate copolymers/alkylacrylates, polyacrylamides, polysaccharides such as the hydroxypropylcellulose, the 
natural gums and the clays, and, like gelling lipophilic, one can quote the clays modified like the bentones, salts fatty acid metals 
like aluminium stearates and hydrophobic silica, ethylcellulose, polyethylene. 

The composition can contain other the active hydrophilic ones like proteins or the hydrolysats of protein, the acids amino, polyols, 
urea, Al, sugars and the derivatives of sugar, the vitamins hydrosoluble, the vegetal or bacterial extracts and the starch. 

Like active lipophilic, one can use the retinol (vitamin A) and his derivatives, tocopherol (vitamin E) and his derivatives, the 
essential fatty acids, the ceramides, essential oils. 

Among these active agents, one can quote as example: 

agents modulating differentiation and/or the proliferation and/or the subcutaneous pigmentation such as the retinoic acid and its 
isomeric, the retinol and its esters, the vitamin D and its derivatives, oestrogens such as oestradiol, kojic acid or hydroquinone; 
antibacteriens such as phosphate of clindamycin, the erythromycine or the antibiotic ones of the class of the tetracyclines; 
pesticides, in particular the metronidazole, the crotamiton or the pyrethrinoid ones; 

the antifongiques ones, in particular compounds belonging to the class of imidazols such as the econazole, the ketoconazole or the 
miconazole or their salts, the compounds polyenes, such as the amphotericine B, the compounds of the family of Al, such as the 
terbinafine, or the octopirox; 
antiviral agents such as the acyclovir; 

the agents steroidal anti-inflammatory drugs, such as hydrocortisone, the valerianate of betamethasone or the propionate of 

clobetasol, or the agents not-steroidal anti-inflammatory drugs such as ibuprofene and its salts, the diclofenac and its salts, 

acetylsalicylic acid, the acetaminophen or glycyrrhetinic acid; 

anaesthetic agents such as the hydrochlorate of lidocaine and its derivatives; 

antiprurigineux agents like the thenaldine, the trimeprazine or the cyproheptadine; 

agents keratolytic such as the acids alpha and beta-hydroxy-carboxylic or beta-ketocarboxylic, their salts, amides or esters and 
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particularly the hydroxyacides such as the glycolic acid, the lactic acid, the salicylic acid, the citric acid and of general manner acids 
of fruits, and the N-octanoyl-5-salicylic acid; 

anti-radical agents free, such as alpha-tocopherol or its esters, the superoxyde dismutases, unquestionable chelating of metals or 

the ascorbic acid and its esters; 

the antiseborrheiques ones such as progesterone; 

antipelliculaires like the octopirox or the pyrithione of zinc; 

the antiacneiques ones like the retinoic acid or peroxide of benzoyl 

disinfectants 

antimetabolites. 

In a beneficial way, according to the invention at least a strontium, barium, cobalt, yttrium, zinc, tin, manganese, lanthanide salt 
can be associated products for irritating purpose used currently in the pharmaceutical field, products which are sometimes the 
active pharmaceutical ones. The presence of an antagonist of substance P in the shape of at least a strontium, barium, cobalt, 
yttrium, zinc, tin, manganese, lanthanide salt for the manufacture of a pharmaceutical composition including/understanding a 
product having an irritating effect makes it possible to attenuate highly, to even remove this irritating effect. 

That makes it possible moreover to increase the quantity of active for irritating purpose compared to the quantity of active normally 
used, for an improved effectiveness. 

The present invention also has as an object a therapeutic process of treatment of the symptoms associated with the different 
complaints and/or following disorders: emphysema, cough, gastro-enteritises, the gastrite, disorders of the intestinal spasticite, 
vesical incontinence, cystitis, scleroses multiform, the disease of Parkinson, the disease of Alzheimer, the syndrome of Korsakoff, 
the gastric ulcer, the disease of Raynaud consisting to previously inject, introduce, instill, apply a composition such as defined. 

The following examples and compositions illustrate the invention without limiting it at all. In the compositions the indicated 
proportions are percentages in weight. 



EXAMPLE 1: Drinkable solution 



Strontium 0,5 chloride 
Excipient: qsp 100,00 
Sodium chloride 
Sodium borate 
Polysorbate 80 
Boric acid 
Water 



EXAMPLE 2: Injectable solution locally 



Barium 1,00 aspartate 
Excipient qsp 100,00 
Sodium chloride 
Glucose 
Water 



EXAMPLE 3: Drinkable solution 



Barium 2,00 chloride 
Excipient qsp 100,00 
Boric acid 
Sodium chloride 
Water 



tion-retrieval&OPS =op s . epo . org&L . . . 



2/26/2010 



European Patent Office 



Page 1 of 1 




Claims of EP0770391 || Print || Copy || Contact Us || Close 



Result Page 



Notice: This translation is produced by an automated process; it is intended only to make the technical content of the original 
document sufficiently clear in the target language. This service is not a replacement for professional translation services. The 
esp@cenet® Terms and Conditions of use are also applicable to the use of the translation tool and the results derived therefrom. 



1. Use of at least a salt chosen among strontium or barium, cobalt, manganese, zinc, tin, lutetium, ytterbium, thulium, erbium, 
holmium, dysprosium, terbium, gadolinium, europium, samarium, promethium, neodymium, praseodymium, cerium, lanthanum, 
yttrium salts for the manufacture of a pharmaceutical composition to treat one at least symptoms associated with the different 
complaints and/or following disorders: emphysema, cough, gastro-enteritises, the gastrite, disorders of the intestinal spasticite, 
vesical incontinence, cystitis, scleroses multiform, the disease of Parkinson, the disease of Alzheimer, the syndrome of Korsakoff, 
the gastric ulcer, the disease of Raynaud. 

2. Utilisation according to claim 1, characterized in that salts consist of ions chosen among the ions chloride, borate, bicarbonate, 
carbonate, nitrate, hydroxide, sulphate, glycerophosphate, fruit the acids, acid amino. 

3. Use according to one of the preceding claims, characterized in that salt is selected among strontium, yttrium, manganese, 
barium, zinc salts and their associations. 

4. Use according to one of the preceding claims, characterized in that salt is a strontium salt. 

5. Use according to one of the preceding claims, characterized in that the ions are the ions chlorides, nitrates. 

6. Use according to any of the preceding claims, characterized in that salt is used in a quantity going of 10< -5> % at 20% of the 
total weight of the composition. 

7. Utilisation according to one of the preceding claims, characterized in that salt is used in a quantity representing of 10< -2> % at 
15% of the total weight of the composition. 

8. Use according to one of the preceding claims, characterized in that the composition includes/understands moreover at least 
A tQ P active pharmaceutical different of salts. 

9. Use according to claim 8, characterized in that the composition contains, moreover, at least active selected among an agent 
chosen among the antibacterial agents, pesticides, antifongic, antiviral anti-inflammatory drugs, antiprurigineux, anaesthetic, 
keratolytic, anti-radical free, anti-seborrheiques, antipelliculaires, antiacneic and/or agents modulating differentiation and/or the 
proliferation and/or the subcutaneous pigmentation. 

10. Use according to one of the preceding claims, characterized in that the present composition in the form of a solution aqueous, 
oily, hydroalcoholic, of an emulsion oil-in-water or water-in-oil, a microemulsion, an anhydrous aqueous gel, a serum, a dispersion 
of blisters. 
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Abstract of EP 0770391 (A2) 

Use of at least one salt of yttrium, lanthanum, cerium, praseodymium, neodymium, promethium, 
samarium, europium, gadolinium, terbium, dysprosium, holmium, erbium, thulium, ytterbium, lutetium, 
tin, zinc, manganese, cobalt, barium and/or strontium is claimed for the prepn. of a compsn. for treating 
at least the symptoms associated with emphysema, cough, gastro-enteritis, gastritis, intestinal 
spasticity disorders, urinary incontinence, cystitis, multiple sclerosis, Parkinson's disease, Alzheimer's 
disease, Korsakoff syndrome, gastric ulcer and Raynaud's disease. 
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